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Therapeutic temperature modulation in severe or moderate traumatic brain injury: 
a propensity score analysis of data from the Nationwide Japan Neurotrauma Data 
Bank 
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【研究目的】 
 治療的体温管理療法 (Therapeutic temperature modulation、以下 TTM)の重要性は
様々な集中治療患者管理において示されている。しかし推奨適応は、初期波形が心室細動で
ある心原性心停止蘇生後昏睡の成人例（32-34 度）および新生児低酸素性脳症（32.5-35.5度）
に限定されている。近年、頭部外傷管理においても治療的体温管理療法が広く施行されてい
るが、その有効性に関する科学的根拠は乏しい。近年(2011)の RCT では深部体温を 37 度以
下に維持する治療的平温療法と 33 度に維持する軽度低体温療法との間で、転帰に差がない
ことが報告された。 
 脳障害が発熱と関連することより、頭部外傷急性期の高体温回避により脳障害の予後を改
善できる可能性がある。しかし平温管理を含めた TTM が臨床転帰を改善するかを明らかに
した報告はない。今回、日本重症頭部外傷データバンクプロジェクト 2009 に登録された症
例のデータから、傾向スコア解析を用いて TTMが神経学的転帰を改善するかを検討した。 
【研究方法】   
    
 
 
       
 登録対象は来院時 GCS 8(Glasgow coma scale)以下、入院 72時間以内に GCS 8以下に悪化、
あるいは GCS に関わらず脳神経外科手術(穿頭術を含む)が急性期に施行された症例であっ
た。登録期間は 2009 年 7月 1日から 2011年 6月 30日まで、予後調査期間は 6ヶ月とした。
1.頭部外傷に対する軽度低体温療法の有効性に関するエビデンスは乏しい。 
2.「高体温を回避」する治療目的体温管理法（TTM）は頭部外傷の転帰に影響するか？ 
対象：全国主要 22施設から登録された重症頭部外傷データバンク登録患者 
方法：傾向スコア(PS)解析を用いて患者背景を調整し、治療的体温管理群(TTM群)
の転帰が非管理群 (C群) と比して優位性があるかを検討 
  
全国 22施設から登録された全 1091例のうち心肺停止例、GCS 3 かつ瞳孔散大の最重症例、
あるいは GCS 14-15 の軽症例、等を除いた成人 687例を本研究の対象とした。患者を体温管
理法の有無により TTM群と C群の 2群に分類した。TTM群は非侵襲的体表冷却（体表クー
リングブランケット）により体温を 37度以下に厳格に管理する治療的平温管理法Therapeutic 
normothermia (以下 TN)あるいは 32-35 度に管理する軽度低体温療法  Temperature 
hypothermia（以下 TH）を施行した群と定義した。一方 C 群は非侵襲的冷却療法を施行され
なかった群と定義した。登録患者の振り分けが無作為ではなく両群の患者背景は大きく異な
ると予想したため傾向スコアによるマッチングを行った。傾向スコア解析とは、非ランダム
化の観察研究において擬似的に RCT 状況を作りだす統計学的手法の一つである。本研究で
は TTM選択に影響を与えうる以下の共変量から、TTM が選ばれる推定確率を 1変数 (すな
わち傾向スコア propensity score、以下 PS)として算出し、PSの近似している一組ずつのペア
を作成した。本研究のマッチング方法は Greedy matching 法を用いた。 
まず PS 解析モデルの適合性を確認するために ROC 曲線を作成した。C 統計量は 0.82 であ
り適合性があると判断した。転帰は退院時の Glasgow outcome scale (GOS)で評価した。転帰
良好は 5 (good recovery)/ 4 (moderate disability)、一方転帰不良は 3 (severe disability)/ 2 
(persistent vegetative state)そして 1 (dead)と定義した。主要評価項目は退院時転帰不良、副次
的評価項目は死亡退院とした。PS 解析前後に、退院時の累積転帰良好率そして生存率を推
定しログランク両側検定を用いて 2群間比較を行った。Cox 比例ハザード回帰分析により退
院時転帰不良、死亡率に対する体温管理のハザード比(HR)を算出した。さらに年齢、搬入時
GCS 分類、CT 分類でのサブグループ解析を行った。統計計算には SPSS ver. 22 (IBM) を用
い、統計学的有意差を p＜0.05とした。 
 
【研究成績】 
     
  
 
 全 687 例のうち、TTM群 295例 (TH が 82 例、TN が 213 例)、 C 群 392例であった。PS
調整前では 2 群間の患者背景に大きな差異がみられた（TTM 群は、有意に若年で、交通事
故により受傷し、短い搬送時間で直接搬送され、外科的そして集中治療的介入が多く施行さ
れていた）。PS 調整後、両群共に 141 例ずつのペアが抽出された。TTM 群 141 例の内訳は
1.TTM群と C群の患者背景は大きく異なっていた。 
2.PS調整前では認められた TTM群での転帰の優位性は、PS調整後に消失した。 
連続変数：年齢、病院到着時の GCS スコア、頭部 AIS (Abbreviated Injury score) 、ISS (Injury severity score)  
カテゴリー変数：性別、交通事故の有無、搬送形式、受傷から病院到着までの時間、施設分類、搬入時所見 (呼吸数、収縮期血圧、搬
入時体温、低酸素の有無、乳酸アシドーシス、血糖値、瞳孔異常、 意識状態の悪化)、搬入時の CT 所見（脳室内出血、くも膜下出血、
正中偏位 、脳槽所見）、CT 分類（軽症びまん性脳損傷、重症びまん性脳損傷、摘出された占拠性病変、摘出されなかった占拠性病変）、
外科的介入 (穿頭術、開頭術、その他) 、薬物使用 (鎮静、鎮痛、筋弛緩、抗痙攣)、脳圧センサー留置 
  
TH 29 例、TN 112例であった。PS 調整前のログランク両側検定と Cox 比例ハザード分析で
は主要/副次的転帰に関する TTMの優位性が認められたが(TABLE 左表)、PS調整後はそれら
の優位性が消失し、有意差はないが死亡リスクが逆転（TTM 群の方が逆に 34%高い）した 
(TABLE 右表)。 
 
TABLE. TTM群の PS調整前後での退院時転帰不良と死亡のコックス比例ハザード解析 
  
Abbreviations: HR: hazard ratio, CI: confidence intervals, PS: propensity score 
 
【考察】 
 重症頭部外傷管理におけるTTMの優位性についてPS解析を用いた大規模研究はこれまで
存在しなかった。従来から「高熱の回避」に脳保護上の優位性があると信じられ、TTM が
広く施行されてきた。しかし本研究の成績は TTM 自体が転帰に優位に影響していないこと
を示した。PS 調整前の患者背景因子の偏りが、本研究の結果に大きく影響していた。また
本研究は、TTM の有効性に関する従前の科学的根拠が不十分であることを明らかにした。
その不備は、非ランダム化研究における統計学的手法の限界に起因している可能性が高い。
これらの事実は、現在の適応基準にて施行されている TTMは有効とは言えないことを示す。 
 
【結論】 
今回、日本重症頭部外傷データバンクに登録された症例から、傾向スコアを用いて TTM
が神経学的転帰を改善するかを検討した。 本研究の結果からは中等症重症頭部外傷に対す
る TTMの優位性は証明されなかった。今後は TTMの有効性自体の再検証、また有効性を認
めるのであればそのための適応・施行条件、等を明らかにし、脳指向集中治療における TTM
の位置づけについて更に明確にしていく必要がある。 
 
1.PSを用いたマッチングの結果、TTMは全体の臨床転帰に影響しなかった。 
2.PS調整前の患者背景因子の偏りが、結果に大きな影響を及ぼした。 
3.従来の TTMの有効性に関する科学的根拠は不十分であり、統計学的手法の限界に起
因している可能性がある。 
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 救急医学講座宮田圭助教の学位審査を上記日程で行った。 
 本研究では体温管理（脳低温療法および積極的発熱回避）が重症・中等症頭部外傷の臨床転
帰を改善するかの検討を行ったものである。2群間（体温管理群・非管理群）の患者ベースラ
イン特性に大きな相違があったため、統計学的手法の一つである傾向スコア調整で特性を
合致させた。傾向スコア調整前では従前の研究成果同様に体温管理群の治療的優位性が示
されたが、その優位性は調整後に消失した．すなわち本研究は、重症・中等症頭部外傷に対
する現在の治療適応における治療的体温管理法の臨床的有用性は不十分な統計処理に起因した
結果であり、根拠不十分であることを明らかにした。 
 今回の論文審査では、全ての審査委員が博士（医学）の学位授与に値すると認めた。  
 
